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Streszczenie
Zaburzenia przewodu pokarmowego są częstym i poważnym problemem towarzyszącym lecze-
niu chorób nowotworowych za pomocą chemio- i/lub radioterapii. Najczęściej występujące
i najbardziej uciążliwe, z punktu widzenia pacjenta, zaburzenia to zapalenia błony śluzowej
jamy ustnej oraz żołądka i jelit, a także nudności i wymioty. Zapalenia objawiają się między
innymi bolesnymi owrzodzeniami błony śluzowej, krwawieniami, zaburzeniami połykania,
biegunką oraz miejscowymi i ogólnoustrojowymi zakażeniami, a w stopniu zaawansowanym
uniemożliwiają przyjmowanie pokarmów i płynów doustnie, i są powodem przedłużenia czasu
hospitalizacji. W związku z powyższym, zapalenia błony śluzowej przewodu pokarmowego
towarzyszące chemio- i/lub radioterapii mają istotne następstwa kliniczne i równocześnie
ekonomiczne. Postęp, jaki dokonał się w ostatnim dziesięcioleciu w szczegółowym poznaniu
patogenezy tych zaburzeń, stał się niezwykle pomocny w poszukiwaniu nowych i skutecznych
leków. W konsekwencji uaktualniono zalecenia dotyczące profilaktyki i leczenia zapalenia
jamy ustnej oraz zapalenia żołądka i jelit, a także profilaktyki nudności i wymiotów wywoła-
nych chemio- i/lub radioterapią.
Słowa kluczowe: zapalenia błony śluzowej przewodu pokarmowego, wymioty,
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Abstract
Dysfunction of the digestive tract is a common and serious problem affecting patients with
neoplasms treated with chemotherapy, radiotherapy or a combination of both. Mucosal barrier
injury, including oral and gastrointestinal mucositis, or nausea and vomiting are the most
common and distressing effects of anti-cancer therapy, profoundly influencing quality of life.
Patients with mucositis may suffer from painful ulcers of mucosa, bleeding, dysphagia,
diarrhea, infections, food intake impairment and require longer periods of hospitalization.
Then, mucositis are associated with the significant health and financial costs. In the last
decade, a better insight into the pathogenesis of these complications has led to the development
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of novel therapeutic options and allowed to update guidelines for more effective care of patients
with oral and gastrointestinal mucositis and for the prevention of chemotherapy and
radiotherapy induced nausea and vomiting.
Key words: alimentary mucositis, vomiting, chemotherapy, radiotherapy, prophylaxis, therapy
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Wprowadzenie
Zaburzenia przewodu pokarmowego są częstym
i poważnym problemem towarzyszącym leczeniu
chorób nowotworowych za pomocą chemio- i/lub
radioterapii.
Wśród najczęściej występujących zaburzeń
wyróżnia się:
• zapalenia błony śluzowej przewodu pokarmo-
wego o złożonym patomechanizmie i obrazie
klinicznym. Z uwagi na odrębności anatomicz-
ne i czynnościowe w obrębie przewodu pokar-
mowego wyodrębnia się dwa rodzaje tych za-
paleń: zapalenie jamy ustnej (OM, oral muco-
sitis) oraz zapalenie żołądka i jelit (GIM,
gastrointestinal mucositis) [1];
• neutropeniczne zapalenie jelit;
• nudności i wymioty.
Z niewyjaśnionych do końca przyczyn błony
śluzowe innych układów i narządów nie ulegają
uszkodzeniom w trakcie chemio- i/lub radioterapii,
z wyjątkiem błony śluzowej pęcherza moczowego
po zastosowaniu leków alkilujących czy spojówek
po zaaplikowaniu arabinozydu cytozyny [2].
Zapalenia błony śluzowej
przewodu pokarmowego
Zapalenia błony śluzowej przewodu pokarmo-
wego towarzyszące chemio- i/lub radioterapii mają
istotne następstwa kliniczne i ekonomiczne [3],
w związku z tym konieczne jest poszukiwanie sku-
tecznych metod ich profilaktyki i leczenia. Tym
bardziej, że objawy zapalenia przewodu pokarmo-
wego są najbardziej uciążliwym powikłaniem lecze-
nia, zdecydowanie negatywnie wpływającym na ja-
kość życia ankietowanych chorych poddawanych
wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej
przeszczepieniem krwiotwórczych komórek macie-
rzystych (HSCT, hematopoietic stem cell transplan-
tation) [4] lub radioterapii na okolicę głowy i szyi [5].
Szczegółowe poznanie patogenezy zapalenia
błony śluzowej przewodu pokarmowego byłoby bar-
dzo pomocne w poszukiwaniu nowych leków zapo-
biegających rozwojowi procesów zapalnych. Media-
tory zapalenia, czynniki transkrypcyjne i szlaki sy-
gnalizacyjne złożonego procesu zapalenia błony ślu-
zowej przewodu pokarmowego mogą być celami
skutecznej terapii przeciwzapalnej.
Epidemiologia
Zapalenia błony śluzowej przewodu pokarmo-
wego występują u 5–15% chorych po zastosowaniu
standardowej chemioterapii. Natomiast istotnie czę-
ściej występują w przypadku zastosowania:
• chemioterapii szczególnie toksycznej dla bło-
ny śluzowej przewodu pokarmowego (5-fluoro-
uracyl lub metotreksat), po której OM/GIM wy-
stępuje u 20–60% chorych, w tym OM w stop-
niu 3.–4. według Światowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization)
u 10–15% pacjentów [2, 6];
• radioterapii na okolicę głowy i szyi, po której
OM występuje u 100% chorych, w tym u 85%
w stopniu 3.–4. według WHO. Szczególnie czę-
sto powikłanie to występuje u chorych z pier-
wotnymi nowotworami jamy ustnej i gardła po
zastosowaniu chemioterapii z radioterapią i po
napromienianiu dawką większą niż 5000 cGy,
w ponad jednej frakcji dziennie [7]. W przypad-
ku zastosowania radioterapii na jamę brzuszną
i miednicę GIM występuje u ponad 50% cho-
rych;
• HSCT, po którym OM występuje nawet u 100%
chorych, szczególnie w przypadkach zastoso-
wania wysokodawkowanego busulfanu lub
melfalanu albo napromieniania całego ciała
(TBI, total body irradiation). Zapalenie jamy
ustnej 3.–4. stopnia w skali WHO występuje
u 30–50% chorych po HSCT bez TBI, a u po-
nad 60% po zastosowaniu HSCT z TBI [2, 7].
Zastosowanie metotreksatu w profilaktyce cho-
roby przeszczep przeciw biorcy (GvHD, graft
v. host disease) w allogenicznym przeszczepie-
niu krwiotwórczych komórek macierzystych
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) istotnie zwiększa ryzyko wy-
stąpienia OM/GIM [8]. U pacjentów poddawa-
nych HSCT z powodu nowotworów hematolo-
gicznych zapalenia błon śluzowych występują
częściej niż u pacjentów poddawanych tej pro-
cedurze z powodu guzów litych [9].
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Do cytostatyków szczególnie toksycznych dla
błony śluzowej przewodu pokarmowego należą [2]:
antagoniści kwasu foliowego (metotreksat, edotrek-
sat), antracykliny (idarubicyna, daunorubicyna, do-
ksorubicyna), analogi pirymidyny (5-fluorouracyl
i jego prolek — kapecytabina, arabinozyd cytozyny),
alkilujące (duże dawki melfalanu, busulfanu, cyklo-
fosfamidu), cisplatyna i karboplatyna, inhibitory to-
poizomerazy II (etopozyd, irinotekan), analogi pu-
ryn (fludarabina, kladrybina, 6-merkaptopuryna,
6--tioguanina). Większość tych leków dociera do
błony śluzowej przez naczynia krwionośne, zaś me-
totreksat i etopozyd są wydzielane także do śliny
i bezpośrednio niszczą błonę śluzową [7].
Zapalenie jest procesem patologicznym, do któ-
rego przyczyniają się czynniki zależne od sposobu
leczenia i od pacjenta [1, 2, 10, 11]. Istotne różnice
w stopniu zaawansowania zapalenia u osób leczo-
nych według tego samego schematu wynikają
z wielu czynników, w tym między innymi z predys-
pozycji genetycznych, wieku (większa podatność
w starszym wieku ze względu na słabszą odnowę
komórek nabłonka błony śluzowej, a u osób młodych
— z uwagi na szybką odnowę i tym samym większą
podatność cytolityczną nabłonka), chorób współist-
niejących (m.in. zakażenia, cukrzyca), długotrwałej
terapii kortykosteroidami, niedożywienia, złego sta-
nu uzębienia, źle dopasowanych protez zębowych,
złego stanu błony śluzowej, w tym jej suchości
(m.in. po zastosowaniu leków: antydepresyjnych,
narkotycznych, moczopędnych, przeciwnadciśnie-
niowych, przeciwhistaminowych). Ważnymi czyn-
nikami predykcyjnymi są także występujące w prze-
szłości OM i/lub GIM, typ i lokalizacja nowotworu
(jama ustna, gardło, przełyk, głowa i szyja) oraz płeć
(częściej u kobiet).
Coraz większą uwagę zwraca się na predyspo-
zycje genetyczne. Różnice genetyczne w aktywno-
ści wielu enzymów biorących udział w metabolizmie
cytostatyku, jego wchłanianiu, dystrybucji i wydala-
niu odgrywają istotną rolę i mogą predysponować do
wystąpienia zapalenia [12]. Toksyczność metotrek-
satu stosowanego w profilaktyce GvHD w allo-HSCT
jest uzależniona od polimorfizmu genu reduktazy
5,10-metylenoczterohydrofolianu (MTHRF, 5,10-
-methylenetetrahydrofolate). U chorych z mniejszą ak-
tywnością MTHRF (genotyp 677 TT) OM ma cięż-
szy przebieg w porównaniu do pacjentów z większą
aktywnością tego enzymu warunkowaną genotypem
677 CC [13].
Dotychczas nie zaproponowano modelu pozwa-
lającego na oszacowanie ryzyka wystąpienia zapa-
lenia u danego chorego w momencie rozpoczęcia
terapii. Być może znajomość genotypu pacjentów
pozwoli na dobór odpowiedniej terapii, obarczonej
możliwie najmniejszym ryzykiem powikłań.
Patogeneza
Duża częstotliwość odnowy komórek nabłon-
ka błony śluzowej (w jamie ustnej nowy nabłonek
powstaje co 7–14 dni, a w jelicie cienkim co 4 dni),
czyni je szczególnie wrażliwymi na uszkodzenia
podczas terapii cytotoksycznej. Z tych różnic cza-
sowych w odnowie nabłonka wynikają różnice
w czasie pojawiania się objawów zapalenia [1]. Ob-
jawy OM pojawiają się po 5–8 dniach od zastosowa-
nia leczenia cytotoksycznego i utrzymują się przez
około 7–14 dni, a objawy GIM — po 3–7 dniach
i utrzymują się średnio przez kolejne 7 dni [2, 14].
W przypadku HSCT objawy pojawiają się około +5.
dnia, utrzymują się średnio przez 6 dni, a następnie
90% owrzodzeń ulega wygojeniu w +15. dniu po
HSCT równolegle ze wzrostem liczby granulocytów
obojętnochłonnych powyżej 500/mm3 [15]. Błona
śluzowa w prawidłowych warunkach zapewnia efek-
tywną barierę ochronną. Jej uszkodzenie zmniejsza
szybkość odnowy i prowadzi do utraty własności
fizjologicznych. Utrata spójności błony śluzowej
i stan zapalny zwiększają ryzyko zakażenia miejsco-
wego i ogólnoustrojowego, szczególnie w okresie
neutropenii.
Zapalenie błony śluzowej przewodu pokarmo-
wego to proces wieloczynnikowy, dynamiczny, 5-fa-
zowy [1, 16]. Reakcje biologiczne przebiegają rów-
nocześnie i bardzo szybko we wszystkich komórkach
błony śluzowej. W pierwszej fazie zapalenia, czyli tak
zwanej fazie inicjacji, dochodzi do bezpośredniego
uszkodzenia komórek nabłonka i DNA przez chemio-
i/lub radioterapię oraz wytwarzania i gromadzenia
reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen spe-
cies), niszczących komórki błony podstawnej i naczy-
nia krwionośne w warstwie podśluzówkowej oraz
zapoczątkowania innych reakcji biologicznych, w tym
aktywacji czynników transkrypcyjnych i ekspresji
cząsteczek adhezyjnych. W drugiej fazie zapalenia,
tak zwanej fazie przekazywania sygnałów i regulacji
procesów zapalnych, ma miejsce aktywacja jądrowe-
go czynnika transkrypcyjnego (NFkB, nuclear factor
kB) i regulacja ekspresji genów w fibroblastach, ma-
krofagach, komórkach śródbłonka i nabłonka,
a w efekcie synteza cytokin prozapalnych: czynnika
martwicy nowotworów alfa (TNFa, tumor necrosis
factor alpha), interleukiny 1b (Il-1b), interleukiny 6
(Il-6) oraz wielu enzymów (metaloproteinaz, sfingo-
mielinaz, kaspaz, cyklooksygenazy 2) i ceramidów.
W fazie tej zostaje również zapoczątkowany proces
angiogenezy. W przebiegu GIM dochodzi do apop-
tozy enterocytów krypt i spłaszczania kosmków
152
Hematologia 2011, tom 2, nr 2
www.hematologia.viamedica.pl
jelitowych [17]. W trzeciej fazie zapalenia, czyli fazie
intensyfikacji procesów zapalnych, dochodzi do na-
silonego wydzielania cytokin, ponieważ TNFa jest
również aktywatorem szeregu szlaków sygnaliza-
cyjnych, a przede wszystkim NFkB. W efekcie na-
silonego wydzielania cytokin dochodzi do niszcze-
nia błony śluzowej i utraty jej spójności i ciągłości.
W kolejnej fazie powstają owrzodzenia w błonie ślu-
zowej. Dochodzi również do aktywacji i nacieku
komórek zapalnych, osłabienia/zniszczenia lokal-
nych mechanizmów odporności (Ig, lizozym), kolo-
nizacji drobnoustrojami (bakterie, wirusy, grzyby),
w związku z czym zwiększa się ryzyko zakażenia
ogólnoustrojowego, szczególnie w okresie neutrope-
nii. W ostatniej fazie zapalenia odbywa się proces
gojenia, a więc proliferacja, różnicowanie i migracja
komórek nabłonka, w celu przywrócenia spójności
i ciągłości błony śluzowej z równoległym wzrostem
liczby granulocytów obojętnochłonnych. Przywró-
cona zostaje również prawidłowa flora fizjologiczna.
Powstaje nowy, nieuszkodzony nabłonek, czyli tkan-
ka „wydaje się” prawidłowa, ale pozostaje szczątko-
wa angiogeneza.
Obraz kliniczny
Uszkodzenie błony śluzowej objawia się bólem,
rumieniem, obrzękiem i owrzodzeniami. W złożo-
nym obrazie klinicznym OM występują również
zaburzenia smaku wynikające z uszkodzenia recep-
torów smaku, zaburzenia funkcjonowania gruczołów
ślinowych i suchość, wybroczyny i krwawienia spo-
wodowane małopłytkowością oraz objawy zakażeń
bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych, do których
predysponuje zaburzona flora fizjologiczna, neutro-
penia, immunosupresja. Konsekwencją tych obja-
wów są trudności w przyjmowaniu pokarmów i pły-
nów doustnie. Zapalenie żołądka i jelit objawia się
nudnościami, wymiotami, wzdęciami, bólem brzu-
cha, wodnistą biegunką z domieszką krwi [17].
Następstwa kliniczne OM i GIM mogą okazać
się nawet śmiertelne. W przebiegu ciężkiego zapa-
lenia może dochodzić do niedożywienia i skrajnego
wyniszczenia, ciężkich zaburzeń elektrolitowych,
masywnego krwawienia, perforacji czy ogólnoustro-
jowych zakażeń w okresie neutropenii [18]. Po-
twierdzono silną korelację wystąpienia OM w okre-
sie neutropenii po podaniu arabinozydu cytozyny
z bakteriemią i posocznicą o etiologii bakteryjnej:
Gram-ujemnej (Escherichia coli, Pseudomonas aeru-
ginosa) i Gram-dodatniej (Streptococcus viridans),
oraz grzybiczej (Candida spp.) [19].
Wystąpienie OM lub GIM, szczególnie 3. i 4.
stopnia w skali WHO, istotnie zwiększa zapotrze-
bowanie na leki przeciwbólowe, żywienie pozajeli-
towe, powoduje wzrost częstości występowania
gorączki neutropenicznej oraz zakażeń, a więc
zwiększa konieczność zastosowania antybiotyków,
leków przeciwwirusowych i przeciwgrzybiczych
oraz wydłuża czas hospitalizacji [20].
Istnieje wiele skal umożliwiających kliniczną
ocenę stopnia zaawansowania OM, w tym skala
WHO, NCI-CTC (National Cancer Institute Com-
mon Toxicity Criteria), RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group), OMAS (Oral Mucositis Assesment
Scale), WCCNR (Western Consortium for Cancer
Nursing Research), ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), skala Bearmana. Jednak najczęściej
w praktyce klinicznej stosuje się skale WHO, NCI-CTC
i RTOG [11] (tab. 1). Znacznie trudniejsza jest dia-
gnostyka GIM. W przypadku tego zapalenia można
posługiwać się skalą oceny biegunki, nudności, wy-
miotów oraz nasilenia bólu według NCI-CTC. Istnieje
również skala oceny zapalenia przewodu pokarmo-
wego po radioterapii (RTOG) [6].
Inne możliwości to badanie przepuszczalności
błony śluzowej po podaniu doustnie pewnych pre-
paratów i ocena ich wydalania w moczu. Jednym
z nich jest kwas etylenodiaminotetraoctowy
(EDTA, ethylenediaminetetraacetic acid) znakowany
izotopem chromu 51Cr (51Cr-EDTA) [21]. Należy
oczywiście pamiętać, że jest to związek radioaktyw-
ny, nie do rutynowego stosowania [22]. Johansson
i wsp. [23] przeprowadzili badanie z zastosowaniem
51Cr-EDTA i paliferminy, w którym oceniali prze-
puszczalność jelita cienkiego przed kondycjonowa-
niem do autologicznego HSCT (auto-HSCT) oraz
w +4. i +15. dobie po auto-HSCT. Okazało się, że
w grupie stosującej paliferminę przepuszczalność
jelita była istotnie mniejsza w +4. dobie, co świad-
czy o skuteczności paliferminy w zapobieganiu
GIM. Można również stosować testy wchłaniania
cukrów (SAT, sugar absorption tests) [24] czy badać
stężenie cytruliny we krwi, która jest markerem
czynności enterocytów [25]. Zaobserwowano jed-
nak, że wyniki tych testów pozostają z niewyjaśnio-
nej przyczyny nieprawidłowe, pomimo ustąpienia
objawów klinicznych zapalenia oraz przywrócenia
prawidłowej struktury anatomicznej i czynnościo-
wej jelita [26]. Od niedawna istnieje również moż-
liwość przeprowadzenia endoskopowej diagnosty-
ki obrazowej, tak zwanej endoskopii kapsułkowej.
Metoda ta w 2003 roku została uznana przez Ame-
rykańską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA, Food
and Drug Administration) za metodę z wyboru
w diagnostyce patologii jelita cienkiego [27]. Jest
metodą nieinwazyjną, bezbolesną i bezpieczną.
Przeciwwskazaniami do jej zastosowania są: niedroż-
ność przewodu pokarmowego, układ stymulujący
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serca (może zakłócić pracę stymulatora) oraz ciąża
(nie przeprowadzono badań). Tsirigotis i wsp. [28]
przeprowadzili badanie, w którym za pomocą endo-
skopii kapsułkowej oceniano skuteczność palifermi-
ny w zapobieganiu GIM po auto-HSCT. Endosko-
pia była wykonywana w + 3. i +7. dobie po auto-
HSCT. Wynik tego badania wskazuje, że palifermina
jest skuteczna w zapobieganiu GIM.
Profilaktyka i leczenie
Pomimo istotnego znaczenia klinicznego OM
i GIM brakuje obecnie standardów postępowania pro-
filaktycznego i terapeutycznego. Pierwsze zalecenia
MASCC (Multinational Association of Supportive
Care in Cancer) oraz ISOO (International Society for
Oral Oncology) dotyczące profilaktyki i leczenia OM
i GIM powstały w 2004 roku na podstawie piśmien-
nictwa spełniającego wymogi medycyny opartej na
faktach, opublikowanego w latach 1966–2002.
W dwóch pracach, które ukazały się w 2004 roku, ze-
brano dane dotyczące patofizjologii, epidemiologii,
następstw i metod oceny zapalenia przewodu pokar-
mowego [11] oraz sposobów postępowania profilak-
tycznego i terapeutycznego [6].
Zalecenia MASCC/ISOO zostały uaktualnione
w 2005 roku w Genewie na 17. międzynarodowej
konferencji na podstawie piśmiennictwa spełniają-
cego wymogi medycyny opartej na faktach opubli-
kowanego w latach 2002–2005 [18], a w 2009 roku
ESMO (European Society for Medical Oncology) uzu-
pełniło te rekomendacje [29]. Sposoby postępowa-
nia profilaktycznego i terapeutycznego według kry-
teriów ASCO (American Society of Clinical Oncolo-
gy) są klasyfikowane jako: 1) rekomendowane
(poziom wiarygodności danych I i II na podstawie
badań randomizowanych, dobrze zaprojektowanych
badań doświadczalnych z grupą kontrolną o małym
[I] i dużym [II] prawdopodobieństwie wyniku fał-
szywie dodatniego lub ujemnego); 2) sugerowane
(poziom wiarygodności danych III na podstawie ba-
dań doświadczalnych o niedoskonałej metodologii,
bez randomizacji, z grupą kontrolną lub bez, kohor-
towych, kliniczno-kontrolnych oraz poziom wiary-
godności danych IV na podstawie wyników badań
porównawczych i opisowych lub opisów przypad-
ków); 3) niezalecane. Moc zaleceń określa się jako:
A — dane poziomu I lub zgodne dane z licznych
badań poziomu II, III, IV; B — na ogół zgodne dane
poziomu II, III, IV; C — niezgodne dane poziomu
II, III, IV; D — skąpe dane z badań doświadczalnych
lub brak takich danych [30].
W postępowaniu profilaktycznym OM istotne
są: właściwa pielęgnacja i higiena jamy ustnej oraz
uzębienia, stosowanie miękkich szczoteczek do
zębów i ich regularna wymiana, zwrócenie uwagi
na przejściową nietolerancję laktozy oraz obecność
patogennej flory bakteryjnej, wyrównywanie zabu-
rzeń krzepnięcia, łagodzenie suchości (preparaty
sztucznej śliny, roztwory sody, pilokarpina, guma
do żucia) oraz bólu (miejscowo krioterapia, czyli
kostki lodu do ssania oraz roztwory lidokainy na
błonę śluzową, a ogólnie morfina), odpowiednie
żywienie (właściwa dieta płynna lub żywienie po-
zajelitowe), wyrównywanie zaburzeń gospodarki
wodno-elektrolitowej. W przypadku wystąpienia
dolegliwości bólowych u pacjentów poddawanych
HSCT zalecane jest wprowadzenie ankiet regular-
nej oceny intensywności bólu oraz stosowanie
morfiny dożylnie, jako środka samokontroli bólu
(IA). W zaleceniach sugeruje się wprowadzenie
specjalnych protokołów regularnej pielęgnacji
i oceny stanu jamy ustnej w celu edukacji pacjen-
ta, aby skutecznie zapobiegać objawom zapalenia
i zmniejszać ich nasilenie (IIIB).
Szczegółowe i aktualne zalecenia MASCC/ISOO/
/ESMO dotyczące profilaktyki i leczenia OM i GIM
według kryteriów ASCO przedstawiono poniżej [31].
1. Profilaktyka OM w radioterapii:
• sukralfat nie jest zalecany (IIA);
• środki lub leki przeciwinfekcyjne nie są zale-
cane (IIB), chociaż flukonazol istotnie zmniej-
szył częstość występowania OM u pacjentów
poddanych radioterapii z powodu nowotworu
głowy i szyi (45% v. 15%) [32];
• blokada w linii centralnej z naświetlaniem trój-
wymiarowym jest zalecana (IIB);
• benzydamina (niesteroidowy lek przeciwzapal-
ny) stosowana miejscowo u chorych z nowo-
tworami głowy i szyi leczonych umiarkowany-
mi dawkami promieni jest zalecana (IA);
• chlorheksydyna (antyseptyk) stosowana miej-
scowo u chorych z nowotworami głowy i szyi
poddawanych radioterapii nie jest zalecana
(IIB).
2. Profilaktyka OM w chemioterapii:
• doustna krioterapia przez 30 minut u chorych
otrzymujących bolus 5-fluorouracylu jest zale-
cana (IIA);
• doustna krioterapia przez 20–30 minut u cho-
rych otrzymujących bolus edotreksatu jest su-
gerowana (IVB);
• acyklowir lub jego analogi nie są zalecane (IIB);
• palifermina 40 µg/kg mc. przez 3 dni u pacjen-
tów otrzymujących bolus 5-fluorouracylu i leu-
koworynę jest sugerowana (IIB).
3. Leczenie OM w chemioterapii — chlorheksydy-
na stosowana miejscowo nie jest zalecana (IIA).
4. Profilaktyka OM w HSCT ± TBI:
155www.hematologia.viamedica.pl
Barbara Nasiłowska-Adamska, Zaburzenia przewodu pokarmowego a chemio- i radioterapia
• palifermina u chorych poddawanych TBI i auto-
-HSCT w chorobach hematologicznych jest za-
lecana (IA);
• miejscowa krioterapia u chorych otrzymują-
cych duże dawki melfalanu jest zalecana (IIA);
• pentoksyfilina nie jest zalecana (IIB);
• płukanie jamy ustnej roztworami czynnika
wzrostu granulocytów (G-CSF, granulocyte-
-colony stimulating factor) nie jest zalecane
(IIC);
• niskoenergetyczna terapia laserowa, czyli bio-
stymulacja laserowa (LLLT, low-level laser the-
rapy), jest sugerowana (IIB).
5. Profilaktyka GIM w radioterapii:
• amifostyna (antyoksydant) w dawce co najmniej
340 mg/m2 u pacjentów z rakiem odbytu w celu
zapobiegania zapaleniu odbytu jest sugerowa-
na (IIIB);
• 500 mg sulfasalazyny doustnie 2 razy dziennie
w celu zredukowania częstości i ciężkości en-
teropatii u chorych poddawanych radioterapii
miednicy jest sugerowane (IIB);
• sukralfat doustnie nie jest zalecany — może
być przyczyną działań niepożądanych ze stro-
ny przewodu pokarmowego, na przykład krwa-
wień, a nie zapobiega biegunce u chorych
z nowotworami w obrębie miednicy poddawa-
nych radioterapii (IA);
• sulfasalazyna i jej analogi — mesalazyna i ol-
salazyna — nie są zalecane (IA).
6. Leczenie GIM w radioterapii — wlewki doodbyt-
nicze sukralfatu jako terapia wspomagająca w lecze-
niu przewlekłego zapalenia odbytu, będącego powi-
kłaniem radioterapii, są sugerowane (IIIB).
7. Profilaktyka GIM w chemioterapii i HSCT:
• glutamina dożylna nie jest zalecana (IIIC) [33];
• glutamina w postaci zawiesiny doustnej jest
w III fazie badań randomizowanych oceniających
jej skuteczność w profilaktyce i leczeniu OM
w trakcie chemioterapii raka piersi z zastoso-
waniem antracyklin [34];
• ranitydyna lub omeprazol w zapobieganiu bólu
żołądka u pacjentów leczonych cyklofosfami-
dem, metotreksatem, 5-fluorouracylem są za-
lecane (IIA);
8. Leczenie GIM po chemioterapii i/lub HSCT:
• oktreotyd w dawce 100 mg podskórnie 2 razy
dziennie jest zalecany, jeśli loperamid nie jest
skuteczny w kontroli biegunki (IIA);
• pazyreotyd okazał się obiecującym inhibito-
rem egzokrynnej czynności trzustki w bada-
niach na modelach zwierzęcych po zastosowa-
niu TBI [35].
9. Profilaktyka GIM w skojarzonej chemio- i/lub ra-
dioterapii — amifostyna w profilaktyce zapalenia prze-
łyku u chorych poddawanych chemio- i/lub radiotera-
pii z powodu niedrobnokomórkowego raka płuc jest
sugerowana (IIIC).
Ponieważ palifermina została zatwierdzona
przez FDA i była powodem uaktualnienia zaleceń
MASCC/ISOO/ESMO, należy jej poświęcić więcej
uwagi. Polifermina jest rekombinowanym ludzkim
czynnikiem wzrostu keratynocytów 1 (KGF-1, ke-
ratinocyte growth factor 1) i czynnikiem wzrostu fi-
broblastów 7 (FGF-7, fibroblast growth factor 7). Jest
to białko złożone ze 140 aminokwasów o masie czą-
steczkowej 16,3 kDa, wytwarzane metodą rekom-
binacji DNA przez bakterie E. coli. Charakteryzuje
się aktywnością biologiczną odpowiadającą endo-
gennemu KGF, ale większą stabilnością cząstecz-
ki. Wiąże się z receptorami keratynocytów, fibro-
blastów, komórek nabłonkowych (przewodu pokar-
mowego, grasicy) i stymuluje proliferację oraz
różnicowanie tych komórek. Stymuluje również
procesy cytoprotekcyjne, w tym uaktywnia enzymy
antyoksydacyjne, zmniejsza wydzielanie cytokin
prozapalnych i ekspresję cząsteczek adhezyjnych
oraz reguluje procesy apoptozy. Zalecana jest
w dawce 60 µg/kg mc./dobę (maks. 80 µg/kg mc./d.)
przez 6 dni (6 dawek) w profilaktyce OM u pacjen-
tów powyżej 18. roku życia z chorobami nowotwo-
rowymi układu krwiotwórczego poddanych chemio-
i/lub radioterapii mieloablacyjnej i auto-HSCT (IA),
a w dawce 40 µg/kg mc./dobę przez 3 dni u chorych
otrzymujących bolus 5-fluorouracylu (IIB) w celu
zmniejszenia częstości występowania, skrócenia
czasu trwania i złagodzenia ciężkości OM. Mimo
tych zaleceń pojawiają się doniesienia, że dawka
paliferminy powinna być jednak dostosowana do
schematu leczenia mieloablacyjnego, z uwagi na
małą skuteczność i znacznie nasilone działania nie-
pożądane [36]. W związku z tym palifermina jest
wciąż przedmiotem badań, nie tylko w kontekście
skuteczności i bezpieczeństwa, ale również wpły-
wu na układ immunologiczny (regenerację nabłon-
ka grasicy i GvHD), częstości występowania wtór-
nych nowotworów po HSCT, bezpieczeństwa sto-
sowania w profilaktyce OM w trakcie leczenia
nowotworów niehematologicznych oraz zastosowa-
nia w allo-HSCT [37], w tym u chorych poniżej 18.
roku życia. Bezpieczeństwo stosowania palifermi-
ny w nowotworach niehematologicznych jest przed-
miotem szczególnie intensywnie prowadzonych ba-
dań. Istnieje bowiem potencjalne ryzyko, że podob-
nie jak inne czynniki wzrostu może pobudzać wzrost
komórek nowotworowych guzów litych. Jak dotąd
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ustalono, że palifermina jest bezpieczna u chorych
z rakiem jelita grubego (mediana czasu obserwacji:
14,5 mies.) [38].
Na podstawie najważniejszych dotychczaso-
wych doniesień [39–43] wydaje się, że palifermina
w dawce 60 µg /kg mc./dobę, podawana według
schematu 6-dniowego, jest dobrze tolerowana i bez-
pieczna u pacjentów powyżej 18. roku życia podda-
wanych auto- i allo-HSCT oraz nie wpływa na re-
generację układu krwiotwórczego po HSCT. Jej za-
stosowanie wiąże się ze znaczącą klinicznie
i statystycznie redukcją czasu trwania i występo-
wania ciężkiego OM 3.–4. stopnia według WHO.
U chorych stosujących paliferminę obserwowano
istotną poprawę w zakresie zmniejszenia zapotrze-
bowania na leki przeciwbólowe (również narkotycz-
ne) i żywienie pozajelitowe. Palifermina nie wpły-
wa na częstość ani ciężkość ostrej i przewlekłej
GvHD. Dotychczas ukazało się tylko jedno donie-
sienie o możliwości zastosowania paliferminy u cho-
rych poniżej 18. roku życia. W I fazie badania grupy
kanadyjskiej palifermina w dawce 80 µg/kg mc/dobę
wydaje się skuteczna i bezpieczna u chorych w tej
grupie wiekowej poddanych allo-HSCT, ale sformu-
łowanie ostatecznych wniosków i rekomendacji
będzie możliwe po zakończeniu badania [44].
Istnieje jeszcze wiele leków i środków, któ-
re nie są objęte zaleceniami. W zapobieganiu
i łagodzeniu objawów OM skuteczny okazał się
Caphosol. Jest to doskonale tolerowany roztwór
elektrolitowy o działaniu nawilżającym i dezyn-
fekującym błonę śluzową jamy ustnej, służący do
płukania jamy ustnej 4–10 razy dziennie. W skład
Caphosolu wchodzą jony fosforanowe (główny
budulec nabłonka błony śluzowej utrzymujący
prawidłowe pH w jamie ustnej oraz chroniący
przed infekcjami) oraz jony wapnia (biorą udział
w kaskadzie krzepnięcia i regeneracji tkanki).
Wyniki badań wskazują, że Caphosol redukuje
częstość, ciężkość i czas trwania OM u pacjentów
poddawanych HSCT [45].
Wiele cytokin i czynników wzrostu znajduje się
w fazie badań przedklinicznych lub klinicznych, oce-
niających ich skuteczność w profilaktyce/leczeniu
OM i/lub GIM w trakcie chemio- i/lub radioterapii
[46]. Najważniejsze z nich to między innymi vela-
fermina (FGF-20), która jest w II fazie badań ran-
domizowanych oceniających jej skuteczność w pro-
filaktyce OM po auto-HSCT [47], oraz repifermina
(KGF-2, FGF-10). Próby kliniczne z repiferminą
zostały przerwane w II fazie, ponieważ okazała się
nieefektywna, a jej ostateczna ocena będzie możli-
wa po przeprowadzeniu badań randomizowanych
[48, 49]. Z kolei ATL-104 do płukania jamy ustnej
jest mitogenem komórek nabłonkowych przewodu
pokarmowego skutecznym w OM w przebiegu allo-
-HSCT [50]. Poza tym w badaniach klinicznych są
oceniane inne środki o działaniu przeciwzapalnym,
na przykład antyoksydant (N-acetylocysteina,
RK0202) [51] czy histamina w postaci żelu do sto-
sowania miejscowego [52].
Różnicowanie
Zapalenie błony śluzowej jamy ustnej lub żołąd-
ka i jelit należy różnicować przede wszystkim z wy-
stępowaniem GvHD w przypadku allo-HSCT oraz
z neutropenicznym zapaleniem jelit. Zapalenie w ob-
rębie przewodu pokarmowego może predysponować
do wystąpienia ostrej GvHD [53]. W obu procesach
występują te same fazy wstępne, czyli uszkodzenie
tkanek przez wysokodawkowaną chemioterapię kon-
dycjonującą, a następnie „burza” cytokin. W przypad-
ku GvHD cytokiny aktywują alloreaktywne limfocyty
T, które odgrywają zasadniczą rolę w patogenezie
GvHD. Proces ten może obejmować cały przewód
pokarmowy, a zmiany w jamie ustnej występują
w 80% przypadków i mogą przypominać OM. W ta-
beli 2 przedstawiono różnicowanie GvHD i OM jako
powikłania chemio-/radioterapii.
Neutropeniczne zapalenie jelit jest uszkodze-
niem błony śluzowej przewodu pokarmowego po-
wstałym w przebiegu choroby i/lub leczenia, i wtór-
nego jej zakażenia w okresie neutropenii [54, 55].
Czynnikami etiologicznymi są: bakterie Gram-
ujemne, grzyby (najczęściej Candida spp.) oraz wi-
rusy enteropatyczne. U chorych poddanych allo-
-HSCT neutropeniczne zapalenie jelit jest zwykle
wywołane przez cytomegalowirusa (CMV, cytome-
galovirus), adenowirusy, rotawirusy lub astrowiru-
sy. Tylko u pojedynczych chorych leczonych z po-
wodu ostrej białaczki stwierdzono neutropeniczne
zapalenie jelit o etiologii CMV [54].
Odrębną kwestią jest zakażenie wywołane przez
Clostridium difficile, najczęstszą przyczynę biegun-
ki poantybiotykowej. Zakażenie to występuje u 7%
chorych poddawanych chemioterapii i może współ-
istnieć z neutropenicznym zapaleniem jelit, stano-
wiąc problem diagnostyczno-terapeutyczny [54].
Neutropeniczne zapalenie jelit jest stwierdzane
u 0,8–26% dorosłych chorych w analizach retrospek-
tywnych, u dzieci częściej (w badaniach autopsyjnych
do 46%), a najczęściej u chorych na ostre białaczki
poddanych agresywnej chemioterapii [54, 56]. Gor-
schluter i wsp. [56] określili kryteria diagnostyczne
i kliniczno-radiologiczne pozwalające na ustalenie
rozpoznania neutropenicznego zapalenia jelit. Należą
do nich: gorączka powyżej 38,5°, wystąpienie przy-
najmniej jednego objawu brzusznego (m.in. dolegli-
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wości bólowych, obrony mięśniowej, wymiotów, bie-
gunki, cech niedrożności), pogrubienie ściany jelita
powyżej 4 mm w tomografii komputerowej lub ultra-
sonografii jamy brzusznej. W innym badaniu przepro-
wadzanym wśród dzieci i nastolatków poddawanych
chemioterapii pogrubienie ściany jelita równe 3 mm
lub więcej było uważane za kryterium diagnostycz-
ne [57]. Najpewniejszą metodą, ale obarczoną ryzy-
kiem perforacji i krwawienia, jest badanie histopa-
tologiczne bioptatu ściany jelita i potwierdzenie in-
filtracji ściany jelita przez patogeny, jej obrzęku
i martwicy. Oczywiście uzupełnieniem diagnostyki
są badania mikrobiologiczne krwi i stolca w celu po-
szukiwania czynnika etiologicznego.
W terapii neutropenicznego zapalenia jelit na-
leży stosować antybiotyki o szerokim spektrum,
w tym karbapanemy, piperacylinę z tazobaktamem,
cefalosporyny III lub IV generacji z metronidazo-
lem, leki przeciwgrzybicze i przeciwwirusowe,
żywienie pozajelitowe, inhibitory pompy protono-
wej, zwłaszcza w przypadku choroby wrzodowej,
zapalenia błony śluzowej żołądka czy u leczonych
kortykosteroidami. Można rozważyć zastosowanie
G-CSF. Postępowanie chirurgiczne wdraża się
w przypadku perforacji przewodu pokarmowego,
niedrożności, rozlanego zapalenia otrzewnej, krwa-
wienia nieustępującego pomimo wyrównywania za-
burzeń krzepnięcia [54]. Cunnigham i wsp. [58]
stwierdzili, że wczesne wdrożenie leczenia chirur-
gicznego w neutropenicznym zapaleniu jelit oraz
wycięcie odcinka jelita objętego zapaleniem i mar-
twicą może być postępowaniem ratującym życie.
Rokowanie w neutropenicznym zapaleniu jelit
jest niepomyślne, śmiertelność szacuje się na aż
50%, a w przypadku etiologii grzybiczej nawet 80%
[54]. Wcześniejsze zastosowanie arabinozydu cyto-
zyny oraz stwierdzenie pogrubienia ściany jelita
w badaniach obrazowych o co najmniej 10 mm
Tabela 2. Porównanie zapalenia błony śluzowej jako powikłania chemio-/radioterapii i w przebiegu reakcji
przeszczep przeciw gospodarzowi
Table 2. Comparison between mucositis due to chemotherapy and graft versus host disease
Patogeneza Objawy kliniczne Profilaktyka/leczenie
Ostra GvHD Trójfazowy proces U 40–55% chorych; Leczenie w stopniu ≥ 2.,
(chemioterapia i TBI rzadko zajęty sam przewód palifermina w pierwszej
indukują zapalenie): pokarmowy, równocześnie skóra, fazie zapalenia, leki
•lipopolisacharydy, może być także zajęta wątroba immunosupresyjne
endotoksyny uwalniane Pierwsze objawy po 2–3 tyg. (cyklosporyna A,
z błony śluzowej jelit po podaniu krwiotwórczych kortykosteroidy, ewentualnie
inicjują wydzielanie cytokin: komórek macierzystych, terapia II rzutu, m.in.
TNFa, Il-1, Il-2, 12 w trakcie regeneracji układu przeciwciała monoklonalne
(mediatory GvHD) krwiotwórczego, ale mogą i poliklonalne),
•komórki dendrytyczne wystąpić w dowolnym leki przeciwbólowe
i makrofagi biorcy prezentują momencie po HSCT
obce antygeny i uwalniają Objawy ze strony przewodu
cytokiny (Il-2, IFNg) pokarmowego: zapalenie
•aktywacja limfocytów T dawcy jamy ustnej, wodnista biegunka,
nudności, wymioty, ból brzucha,
niedrożność jelit
Przewlekła Autoimmunologiczny proces, Objawy ze strony dowolnego Leki immunosupresyjne,
GvHD zaburzenie tolerancji układu, narządu przypominające ECP lub PUVA,
immunologicznej i proliferacja choroby autoimmunologiczne; terapia wspomagająca
limfocytów T dawcy liszaj płaski (objaw diagnostyczny), (profilaktyka infekcji)
rozpoznających suchość błon śluzowych
antygeny biorcy (mniejsze (objaw wyróżniający), zapalenie
antygeny zgodności tkankowej) jamy ustnej (objawy wspólne
jako obce; pobudzenie dla ostrej i przewlekłej GvHD);
fibroblastów i syntezy kolagenu bez ograniczeń czasowych po HSCT
OM po Pięciofazowy proces — jw. Najczęściej w okresie Palifermina,
chemio-/ neutropenii leki przeciwbólowe i in.
/radioterapii
GvHD (graft v. host disease) — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi; TBI (total body irradiation) — napromienianie całego ciała; TNFa (tumor necrosis factor
alpha) — czynnik martwicy nowotworów alfa; Il — interleukina; IFNg — interferon g; HSCT (hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie krwiotwór-
czych komórek macierzystych; ECP (extracorporeal photopheresis) — fotofereza pozaustrojowa; PUVA (psoralen ultra-violet A); — klasyczna fotochemioterapia
z wykorzystaniem doustnych psoralenów; OM (oral mucositis) — zapalenie jamy ustnej
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istotnie pogarszają rokowanie i zwiększają ryzyko
zgonu z powodu tego powikłania [57].
Nudności i wymioty
Nudności i wymioty towarzyszące chemio- i/lub
radioterapii są efektem pobudzenia przez mediato-
ry chemiczne szeregu receptorów zlokalizowanych
ośrodkowo w centralnym układzie nerwowym i ob-
wodowo w zakończeniach nerwowych w przewodzie
pokarmowym, sercu oraz przedsionku błędnika. Do
receptorów tych zalicza się: receptory serotonino-
we (5-HT3 i 5-HT4), dopaminowe (D2), histamino-
we (H1), muskarynowe (M), opioidowe, neurokini-
nowe (NK1). W związku z tym zapobieganie nud-
nościom i wymiotom, i ich leczenie wiąże się z blo-
kadą tych receptorów, czyli zastosowaniem ich an-
tagonistów [59].
Leki przeciwwymiotne pogrupowano na:
• leki o największym wskaźniku terapeutycznym
(w tym antagoniści 5-HT3, NK1 oraz kortyko-
steroidy);
• leki o mniejszym wskaźniku terapeutycznym
(w tym antagoniści D2, butyrofenony, fenotia-
zyny, kannabinoidy);
• leki wspomagające (w tym benzodiazepiny
i leki przeciwhistaminowe).
Cytostatyki charakteryzują się różną siłą eme-
togennego działania i można je pogrupować w za-
leżności od ryzyka wystąpienia nudności i wymio-
tów (tab. 3). Profilaktyka (tab. 4, 5) i leczenie wcze-
snych (ujawniających się w ciągu 24 godzin od
chemioterapii) oraz późnych (ujawniających się po
24 godzinach od zakończenia chemioterapii) nudno-
ści i wymiotów u dorosłych zostały uwzględnione
w zaleceniach MASCC/ESMO opracowanych
w 2009 roku na konferencji w Perugii [60]. W grupach
najwyższego ryzyka wystąpienia nudności i wymio-
tów w trakcie chemioterapii znajdują zastosowanie
leki o największym wskaźniku terapeutycznym. Od-
rębne zalecenia dotyczą profilaktyki nudności i wy-
miotów towarzyszących radioterapii, gdyż w tym
przypadku ryzyko ich wystąpienia i stopień nasile-
nia zależą przede wszystkim od napromienianej
okolicy ciała (tab. 6).
Podsumowanie
Zaburzenia przewodu pokarmowego są poważ-
nym i częstym działaniem niepożądanym terapii
przeciwnowotworowej o istotnych następstwach
klinicznych. Postęp, jaki obserwuje się w ostatnim
okresie w poznaniu patogenezy tych zaburzeń na
poziomie komórkowym i molekularnym, wytycza
Tabela 3. Ryzyko wystąpienia nudności i wymiotów w zależności od zastosowanego cytostatyku dożylnego
Table 3. Emetogenic potential of intravenously administered antineoplastic agents
Wysokie Umiarkowane Niskie Minimalne
(> 90% chorych)  (30–90% chorych)  (10–30% chorych)  (< 10% chorych)
Cisplatyna Arabinozyd cytozyny Arabinozyd cytozyny Bleomycyna
Streptozocyna  (> 1000 mg/m
2) (£1000 mg/m2) Busulfan
Cyklofosfamid Karboplatyna 5-fluorouracyl Kladrybina
(≥ 1500 mg/m2) Cyklofosfamid Mitoksantron Fludarabina
Karmustyna   (< 1500 mg/m
2) Topotekan Winkrystyna
Dakarbazyna Ifosfamid Etopozyd Winblastyna
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Tabela 4. Profilaktyka wczesnych nudności/wymio-
tów po chemioterapii
Table 4. Prophylaxis of acute nausea/vomiting
following chemotherapy
Grupa ryzyka Leczenie
Wysokie ryzyko 5-HT3 + DEX + FOS (APR) (IA)
Antracykliny 5-HT3 + DEX + FOS (APR) (IA)
+ cyklofosfamid (A + C)
Pośrednie ryzyko PALO + DEX (IIB)
(inne niż A + C)
Niskie ryzyko DEX lub 5-HT3, lub D2 (III, IVD)
Minimalne ryzyko Bez profilaktyki (VD)
5-HT3 — antagonista receptora serotoninowego; DEX — deksametazon;
FOS (APR) — fosaprepitant (aprepitant); PALO — palonosetron; D2 —
antagonista receptora dopaminowego
Tabela 5. Profilaktyka późnych nudności/wymiotów
po chemioterapii
Table 5. Prophylaxis of delayed nausea/vomiting
following chemotherapy
Grupa ryzyka Leczenie
Wysokie ryzyko DEX + FOS (APR) (IIA)
Antracykliny FOS (APR) (IIB)
+ cyklofosfamid (A + C)
Pośrednie ryzyko DEX (IIB)
(inne niż A + C)
Niskie ryzyko Bez profilaktyki
Minimalne ryzyko Bez profilaktyki
DEX — deksametazon; FOS (APR) — fosaprepitant (aprepitant)
Tabela 6. Ryzyko wystąpienia nudności/wymiotów po radioterapii
Table 6. Emetogenic potential of radiotherapy
Ryzyko Napromieniana okolica Profilaktyka
Wysokie (> 90% chorych) TBI, napromienianie układu chłonnego 5-HT3 (IIB) + DEX (IIIC)
Pośrednie (60–90% chorych) Brzuch (nadbrzusze), 5-HT3 (IIA) + ewentualnie DEX (IIB)
napromienianie połowy ciała
Niskie (30–60% chorych) Ośrodkowy układ nerwowy, 5-HT3 (IIIB)
 głowa i szyja, klatka piersiowa,
 miednica
Minimalne (< 30% chorych) Kończyny, pierś D2 lub 5-HT3 (IVD)
TBI (total body irradiation) — napromienianie całego ciała; 5-HT3 — antagonista receptora serotoninowego; DEX — deksametazon; D2 — antagonista receptora
dopaminowego
nowe kierunki terapeutyczne. W powszechnie obo-
wiązujących zaleceniach pojawiły się leki o potwier-
dzonej skuteczności przeciwzapalnej lub przeciw-
wymiotnej. Aktywnie prowadzone są badania nad
kolejnymi metodami umożliwiającymi skuteczną
profilaktykę i leczenie tych powikłań.
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